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_Introdução
A sarcoidose é uma doença granulomatosa multi-sistémica de 
origem desconhecida caracterizada por uma inflamação granulo-
matosa nos orgãos afectados, sobretudo nos pulmões e gânglios 
linfáticos (1, 2, 3). Pode classificar-se como uma doença poligéni-
ca, multifatorial, para a patogénese da qual concorrem fatores am-
bientais em interação com múltiplos genes. As diferentes formas 
de apresentação clínica, casos de agregação familiar e diferentes 
incidências geográficas e raciais, suportam o papel determinante 
dos fatores genéticos (4). 
_Patogénese da sarcoidose
A opinião corrente aceite é a de que a patogénese da sarcoido-
se envolve uma sucessão de reações imunológicas que leva à 
formação dos granulomas e que envolvem a internalização de um 
ou mais antigénios estranhos, o seu processamento e apresenta-
ção pelas células dendríticas ou macrófagos, envolvendo o com-
plexo major de Histocompatibilidade (MHC), péptido e o recetor 
da célula T (TCR). Posteriormente, o desenvolvimento das células 
T efetoras específicas e a ativação dos macrófagos levará à indu-
ção da formação dos granulomas (5). 
A resposta inflamatória iniciada com os linfócitos T CD4+ e ativação 
do TCR potencia a libertação de citocinas pelos macrófagos e célu-
las T Helper tipo 1.
A libertação do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNFα), do interferão 
gama (IFNγ), da interleucina 2 (IL-2), e de fatores de crescimento, re-
sulta no desenvolvimento de granulomas não caseosos (6, 7, 8).
A resolução da inflamação, a sua persistência ou a fibrose depen-
dem de um equilíbrio delicado que envolve as células inflamatórias, 
as células reguladoras, a apoptose e as respostas TH1/TH2 às cito-
quinas, sendo que a resolução da inflamação depende do equilíbrio 
no tecido, entre as citoquinas pró-inflamatórias (TNF-α, IFN-γ) e as 
reguladoras IL-10 e Transforming Growth Factor Beta (TGF-Beta) (9).
O substrato imunológico necessário para a ocorrência da inflama-
ção granulomatosa está ainda por esclarecer e a heterogeneidade 
da doença indicia múltiplos fatores concorrentes, onde a infeção 
viral prévia ou a resposta imunológica a um transplante pulmonar 
ou de medula óssea, convivem em observações clínicas de infla-
mação sarcoid-like.
Este polimorfismo na ocorrência das manifestações da doença 
demonstra interações complexas entre fatores genéticos vários, 
envolvendo citocinas, expressão e apresentação antigénica, célu-
las imunes, mediadores químicos de inflamação e apoptose (9).
_Genética da sarcoidose
Em consequência das evidências do componente genético e imu-
nológico e das reações inflamatórias envolvidas na patogénese da 
sarcoidose, os genes que codificam a apresentação e reconheci-
mento antigénico, os antigénios leucocitários humanos (HLA) e os 
genes das citocinas e seus recetores têm sido estudados ao longo 
dos anos. Muitos deles foram confirmados pelos scans do genoma 
e genome wide association studies (GWAS) efetuados nos últimos 
anos. Foram ainda identificados outros genes candidatos, aparen-
temente sem função imune, cujos polimorfismos podem influenciar 
o desenvolvimento ou evolução da doença.
HLA
A associação mais forte e mais consistente é a associação com 
os antigénios HLA classe II, descrita como estando ligada quer à 
susceptibilidade para a doença, quer à sua expressão fenotípica 
(10-12). 
Sendo o MHC uma das zonas do genoma com maior densidade de 
genes e com maior desequilíbrio de ligação, algumas das associa-
ções encontradas nesta e noutras doenças podem ser devidas não 
aos genes que codificam os antigénios leucocitários humanos, mas 
a outros na sua proximidade e em desequilíbrio de ligação com os 
loci HLA (13). 
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BTNL2
Um dos genes descritos como associado à suscetibilidade para a 
sarcoidose em diferentes populações e com diferentes fenótipos, 
localizado no MHC, entre as regiões HLA-classe II e Classe III, é 
o gene BTNL2 (butyrophilinlike 2) (14-16). As moléculas BTNL são 
estruturalmente homólogas a moléculas co-estimulatórias expres-
sas nas células apresentadoras do antigénio (APCs), críticas para 
a resposta imune efetora. 
A expressão da molécula BTNL2 nas células dendríticas (baço e 
nódulos linfáticos) e nas células B periféricas, suportam o papel 
que se lhe atribui na modulação da função das APCs (16). A molé-
cula BTNL2 inibe a proliferação das células T, a produção de IL-2 e 
a produção de citocinas pro-inflamatórias em culturas de células 
T. A mutação observada (G > A) no SNP rs2076530 resulta numa 
proteína truncada que afetará a sua localização e função na mem-
brana celular. 
Embora não estejam completamente conhecidas as implicações da 
mutação deste gene, é espectável que uma expressão de membra-
na alterada de uma molécula indutora de um sinal negativo para os 
linfócitos T possa ter como consequência um estado de hiperativa-
ção descontrolada destas células, que é uma das características 
patológicas na sarcoidose (1).
Para além de ter sido descrito como um potencial fator de risco para 
a sarcoidose a associação do alelo A do SNP rs2076530 com a cro-
nicidade também tem sido reportada.
Annexin A11
No cromossoma 10q22.3 foi entretanto identificado outro gene, An-
nexin A11, com um polimorfismo fortemente associado à sarcoido-
se (SNP rs1049550 C/T). Uma diminuição ou disfunção da anexina 
A11 pode afetar a via da apoptose e induzir um desequilíbrio entre 
a apoptose e a sobrevida das células inflamatórias ativadas.
Estudos recentes em populações com origem na Alemanha, Repú-
blica Checa e América demonstraram uma forte associação da 
doença com o SNP (rs1049550 C/T) no gene Anexina A11(ANXA11), 
localizado no Cromossoma 10q22.3 (17-19).
Esta variante funcional denominada ANXA11 R230C, tem sido apon-
tada como um marcador de proteção e modificador da doença na 
sarcoidose (18).
A mutação está localizada no exão 6 e resulta numa substituição de 
uma Citosina com uma Timidina (C/T), que altera o codão de uma ar-
ginina básica para uma cisteína polar no resíduo 230 (R230) (20, 21).
_Estudos no norte de Portugal
Em Portugal, na zona norte, foram efetuados 3 estudos, em doentes 
com sarcoidose oriundos da consulta de Pneumologia do Hospital de 
S. João do Porto (11, 16, 22). 
Polimorfismos HLA e TNF-alfa
O primeiro estudo foi publicado em 2008, incluiu 104 doentes com 
sarcoidose e nele foram estudados os polimorfismos dos alelos HLA 
classe I e classe II e do TNF-alfa (11).
Foi realizada a tipagem HLA- A*, -B*, -C*, DRB1*, DQB1* e TNF-alfa por 
métodos de biologia molecular. O DNA foi extraído do sangue periférico 
e as tipagens foram feitas por métodos de PCR-SSP e de PCR-hibridi-
zação reversa. As frequências alélicas foram comparadas com contro-
los saudáveis da mesma região.
Foram encontradas frequências aumentadas do HLA-B*08 (10,6% vs. 
6,1%), O.R.=1.8 e p=0.02, e do HLA-DRB1*12 (4,3% vs. 1,7%), O.R.=2.63 
e p=0.03. Os doentes com eritema nodoso tinham frequências aumen-
tadas dos alelos HLA-DRB1*03 (28% vs. 9,3%), R.R.=2.39, e pc=0.01 e 
do HLA-DQB1*02 (38% vs. 18%), R.R.=2.1 e pc=0.02. 
O alelo HLA-DQB1*03 estava diminuído nos doentes com padrão obs-
trutivo R.R.=0.53 e pc=0.05. 
O alelo HLA-DRB1*15 estava relacionado com o padrão restritivo e re-
duzida capacidade de difusão (21,1% vs. 6,6%), R.R.=2.46 e p=0.01 
e (18,1% vs. 3,8%), R.R.=1.87 e pc= 0.05 respetivamente. O genótipo 
TNF-alfa A/A (high) estava significativamente associado com o eritema 
nodoso (p=0.04).
Este artigo concluiu que também nestes doentes foram encontradas 
evidências que suportam a associação genética do HLA classe I e
classe II com a suscetibilidade para a sarcoidose, o seu tipo de apre-
sentação, a sua gravidade e evolução. 
Também para o TNF-alfa, e de acordo com o previamente descrito em 
outras publicações, o genótipo TNF-alfa A/A (high) tinha uma associa-
ção significativa com o eritema nodoso.
BTNL2
Foi efetuado um estudo caso-controlo de 151 doentes e 150 controlos 
da zona norte (Quadro 1), para estudo das frequências alélicas do SNP 
BTNL2 rs2076530 G/A e avaliação da associação dos polimorfismos 
deste SNP com a suscetibilidade para a sarcoidose e a evolução da 
doença. 
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As frequências alélicas do BTNL2 rs206530 A estavam significativa-
mente aumentadas na sarcoidose sem desequilíbrio de ligação com 
os alelos HLA-DRB1, exceto no subgrupo de doentes com o Síndro-
ma de Löfgren, onde o alelo determinante era o HLA-DRB1*03. 
Verificou-se ainda que o alelo A estava também aumentado nos do-
entes com doença torácica isolada embora não houvesse diferença 
no estadiamento radiológico nem na evolução da doença.
Por seu lado, o alelo HLA-DRB1*03, para além da associação com 
o Síndroma de Löfgren estava significativamente relacionado com a 
resolução da doença. 
Este estudo confirmou na população portuguesa a associação do 
alelo A do SNP BTNL2 rs2076530 com a suscetibilidade para a sar-
coidose, encontrando ainda fatores de risco genéticos independen-
tes em diferentes fenótipos clínicos da doença (com e sem Síndroma 
de Löfgren, doença torácica isolada e a associação HLA-DRB1*03 
com a resolução da doença).
ANXA11
O polimorfismo da Anexina A11 foi estudado em 208 doentes e 
197 controlos saudáveis (22) (Quadro 1). Todos os doentes tinham 
sarcoidose torácica clinicamente, com confirmação radiológica e 
testes de função pulmonar. 
A presença de granulomas não caseosos de células epitelioides foi 
determinada em biópsias em 69% dos casos. Todos os indivíduos 
sem confirmação histológica preenchiam os critérios internacionais 
da European Respiratory Society (ERS), a American Thoracic Soci-
ety (ATS) e a World Association of Sarcoidosis and Other Granulo-
matous Diseases (WASOG).
O Síndroma de Löfgren foi definido como a presença de linfadeno-
patia hilar bilateral, febre, artralgia do tornozelo e eritema nodoso.
A genotipagem do SNP rs1049550 efetuada em DNA genómico por 
sequenciação revelou uma frequência do alelo T significativamente 
mais baixa nos doentes com sarcoidose (33,2%) do que nos contro-
los (44,9%) (p <0.001) e o genótipo CC era significativamente mais 
frequente nos doentes (47,6% vs 31,0%, p=0.001). 
Não foram encontradas diferenças significativas na frequência deste 
alelo entre os doentes com e sem Síndroma de Löfgren. No entanto, 
a comparação destes subgrupos com os controlos revelou, que só 
havia uma significativa diminuição da frequência do alelo T no sub-
grupo dos que não tinham Síndroma de Löfgren.
Não foi encontrada associação significativa entre a presença do 
alelo T e a progressão da doença para a resolução ou cronicida-
de à semelhança de outros autores.
Este estudo confirmou a forte associação descrita anteriormen-
te bem como o efeito protector do alelo T do SNP da anexina A11 
rs1049550 C/T na susceptibilidade para a sarcoidose numa popu-
lação caucasiana portuguesa.
A Anexina A11 é segregada pelos neutrófilos ativados e estão referi-
das alterações da sua expressão citoplasmática durante a fagocito-
se, pelo que é espectável qua a ANXA11 interfira com a função dos 
neutrófilos para além de regular a apoptose, podendo afetar a infla-
mação intersticial e a granulomatosa.
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Quadro 1:      Estudos efetuados na população do norte de Portugal para os genes ANXA11 e BTNL2.
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_Meta - análise
Numa meta-análise entretanto apresentada pelos mesmos autores, 
com um total de 6 estudos, que incluem 3297 casos de sarcoidose e 
3346 controlos saudáveis (Quadro 2), verificou-se que o alelo ANXA11 
T era menos frequente no grupo de doentes com sarcoidose do que 
no grupo controlo, com um valor de p <0.001, o qual mostra uma 
associação protectora deste alelo com a sarcoidose (23, 24, 25).
Consideram assim que esta meta-análise indica qua há evidên-
cia suficiente para demonstrar uma associação conclusiva entre o 
ANXA11 SNP rs1049550 e a susceptibilidade para a sarcoidose.
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Quadro 2:      Resumo dos estudos de associação da sarcoidose 
com o SNP rs1049550 C/T do gene ANXA11.
 Estudo
Hofmann et al 2008 (17)
Li et al 2010 (24)
Mrazek et al 2011(18)
Morais et al 2013 (22)
Levin et al 2013 (19)
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